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研究成果の概要（和文）：小胞体ストレスはアルツハイマー病をはじめとする種々の神経変性疾
患の病因のひとつに挙げられている。グリア細胞に特異的に発現する小胞体ストレスセンサー
OASIS のノックアウトマウスでは野生型マウスに比べ、カイニン酸投与による神経細胞死が顕
著に亢進する。本研究において OASIによる神経細胞保護作用を解析した結果、OASIS がアス
トロサイトにおける脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現と分泌に重要な役割を担っている事を
示唆するデータが得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：Accumulated evidence clearly indicates that ER tress i  involved 
in the development of n urodegenerative disorders including Alzheimer’s dis as . We have
investigated the functions of ER stress sensor OASIS, which is specifically expressed
in astrocyte. Recently, we established OASIS-/- mouse which shows the increased 
vulnerability of hippocampal pyramidal neurons to the toxicity of kainic acid. In this 
study, we found that OASIS expressed in astrocyte plays important roles on he expression 
and secretion of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) to protect the neurons from 
the toxicity of kainic acid.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 
(1) 小胞体でおこるタンパク質の折り畳み
が、細胞内外からの各種ストレスにより撹乱
される状態を小胞体ストレスという。小胞体
膜上には小胞体に異常タンパク質が蓄積し
たことを感知するストレスセンサーが発現
しており、これまで IRE1,PERK,ATF6 などの
分子が同定されてきた。これらの分子はユビ
キタスに発現しており、小胞体ストレスに応
答して細胞の自己防御システムを活性化す
る起点として機能すると考えられている。 
 
(2) 申請者らはアストロサイトに特異的に
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発現する新規小胞体ストレスセンサーの同
定に成功し、その機能解析を行ってきた。そ
の結果、OASIS が小胞体ストレスに応答して
小胞体膜上で切断され、その断片が核内に移
行し、転写因子として分子シャペロンの発現
を誘導することを明らかにした。さらに、凍
結により損傷を与えた大脳皮質において
OASIS の発現量が分子シャペロンの発現と共
に上昇することを見出している。しかし、
OASIS の発現量が損傷を受けた神経に対し、
どのような影響を与えるのか明らかとなっ
ていなかった。 
 
(3) そこで、最近作製したOASISノックアウ
トマウスにカイニン酸を投与することによ
り、OASIS の発現が神経細胞の損傷にどのよ
うな影響を与えるのか検討した。その結果、
カイニン酸を投与したOASISノックアウトマ
ウスではアストロサイトの増殖能が顕著に
低下していた。カイニン酸の投与により神経
が障害を受けると、アストロサイトが増殖し、
神経保護因子を分泌することが知られてい
る。それゆえ、OASIS はアストロサイトの細
胞増殖や神経保護因子の分泌に深く関与し
ている可能性が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
 
 
本研究ではカイニン酸を投与したOASISノッ
クアウトマウスで見られる神経細胞の脆弱
性を分子レベルで解明することを最終目標
として、アストロサイトにおけるOASISの機
能を生化学的および細胞生物学的な手法を
用いて、以下の点に焦点を絞り解析を行った。 
 
(1) 「OASIS がアストロサイトの増殖に及ぼ
す影響」OASIS ノックアウトマウスではアス
トロサイトの細胞増殖能が著しく低下して
いた。そこでOASISがアストロサイトの増殖
に対して重要な役割を担っている事を明ら
かにする。 
 
(2) 「OASIS が神経保護因子の発現や分泌に
及ぼす影響」カイニン酸を投与したOASISノ
ックアウトマウスでは海馬CA1領域における
神経細胞死が野生型に比べて顕著に亢進し
ていた。アストロサイトにおけるOASISの欠
損が神経保護因子の発現や分泌にどのよう
な影響を与えるのか明らかにする。 
 
(3) 「アストロサイトにおけるOASIS活性制
御メカニズム」カイニン酸の投与がどのよう
にしてアストロサイトに発現するOASISを活
性化するのか不明である。神経細胞とアスト
ロサイトの共培養による実験系を用いて明
らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 
(1) 野生型マウスおよびOASISノックアウト
マウスより、初代培養アストロサイトを培養
し、小胞体ストレス誘導剤を添加したときに
見られる細胞増殖能を解析した。 
 
(2) 野生型マウスおよびOASISノックアウト
マウスにカイニン酸を投与し、海馬における
脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 brain-derived 
neurotrophic factor(BDNF)やグルタミント
ランスポーターGLT1およびGLASTのmRNA発
現レベルをRT-PCRにより検討した。 
 
(3) 初代培養アストロサイトやラットグリ
オーマ細胞株 C6 を小胞体ストレス誘導剤で
処理し、BDNF mRNA の発現レベルが上昇する
か否か、RT-PCRにより検討した。 
 
(4) 小胞体ストレスが負荷されたアストロ
サイトにおけるBDNF mRNAの転写に必要なプ
ロモーター領域を、ルシフェラーゼアッセイ
により解析した。 
 
(5) 小胞体ストレスが負荷された状態のア
ストロサイトにおけるBDNF産生をタンパク
質レベルでモニタリングするアッセイ系の
開発を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
 
(1) OASIS が欠損すると初代培養アストロサ
イトは小胞体ストレスに脆弱となり、ストレ
ス負荷時における細胞増殖能が低下した。そ
れゆえ、OASIS の活性化は小胞体ストレス状
態におけるアストロサイトの増殖や生存を
助け、アストロサイトによる神経保護作用を
増強させている可能性を見出した。 
 
(2) カイニン酸の投与は海馬において glial 
cell line-derived neurotrophic factor や
brain-derived neurotrophic factor(BDNF)
の発現レベルを上昇させることが知られて
いる。これらの神経栄養因子の発現レベルを
カイニン酸を投与したOASISノックアウトマ
ウスで調べたところ、BDNF mRNA の発現レベ
ルが野生型マウスに比べ有意に減少してい
た。しかし、カイニン酸により過剰に放出さ
れたグルタミンを細胞内に取り込むグルタ
ミントランスポーターである GLT1 や GLAST
の発現レベルは野生型とOASISノックアウト
マウスで差が認められなかった。それゆえ、
OASIS は選択性を持って BDNF mRNA の発現レ
ベルの調節に関与していると考えられた。 
 
(3) OASIS はアストロサイト特異的に発現す
る小胞体ストレスセンサーであり、その発現
は海馬神経細胞には殆ど認められない。つま
り、OASIS の発現による神経保護作用はアス
トロサイトの増殖や機能を増強することで
もたらされている可能性が高い。そこで、初
代培養アストロサイトを野生型マウスおよ
びOASISノックアウトマウスの海馬より培養
し、小胞体ストレスの負荷により BDNF mRNA
レベルが上昇するか否か検討した。その結果、
OASIS の欠損は小胞体ストレスによる BDNF 
mRNAの産生を低下させた。同様の現象が、ラ
ットグリオーマ細胞株 C6 における OASIS の
発現をsiRNAにより抑制した場合でも認めら
れた。 
 
(4) BDNFのプロモーター領域をルシフェラー
ゼアッセイにより解析したところ、Exon1 に
含まれる翻訳開始点の上流496bpが小胞体ス
トレスによる BDNF の転写に必要な事を明ら
かにした。更に、この領域に存在する
CRE-like配列にOASISが作用してBDNFの転
写を誘導していることを明らかにした（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 以上の研究により、OASIS の発現は小胞
体ストレス状態に置かれたアストロサイト
において、BDNF mRNA の産生を増強させる作
用を持つと考えられる。しかし、OASIS の発
現がタンパク質レベルにおける BDNF の産生
や分泌にどのような影響を持つのか明らか
にする必要がある。そこで、培養上清に産生
された BDNF を免疫沈降により濃縮し、アス
トロサイトの BDNF 分泌量をモニタリングす
るシステムを新たに開発した。このシステム
を用いれば小胞体ストレス負荷時における
BDNF の産生をタンパク質レベルで解析する
ことが可能となり、小胞体ストレスが BDNF
の産生に及ぼす影響を詳細に解析できると
期待している。 
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